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临床 研究 


冠 心病 患者 血清 I 型 胶原 羧基 末端 肽 的 表达 变化 及 临床 意义 


邓 È, KRL, EAE, RIER, AAR, KRE APS, RAR, AAA, kA 
南方 医科 大 学 珠江 医院 心 内 科 , 广 东 广州 510280 


摘要 :目的 检测 冠 心病 患者 血清 中 工 型 胶原 羧基 末端 肽 (ICTP) 的 水 平 变化 ,探讨 其 与 MMP-2.MMP-9 相 关 性 ,及 在 冠 心病 中 
的 临床 意义 。 方法 纳入 2013 年 10 月 ~2014 年 03 月 在 我 院 门诊 和 住院 的 冠 心病 患者 103 例 ,其 中 稳定 型 心绞痛 (SAP) 患 者 39 
例 ,不 稳定 型 心绞痛 (UA) 患 者 39 例 ,急性 心 醒 (AMI) 患 者 25 例 ,选取 38 名 非 冠 心病 患者 为 对 照 组 (Control, C)。 留 取 研 究 对 象 
5 ml 静脉 血 , 用 夹心 酶 联 免疫 吸附 法 (ELISA) 检 测 静 脉 血清 (基质 金属 蛋白 -2) MMP-9 ICTP 水 平 ,组 间 比 较 采 用 单 因 素 方差 分 
Wr. 结果 SAP 与 C 组 比较 ,血清 MMP-2,MMP-9,ICTP 水 平 稍 增高 ,P>0.05。UA 组 与 SAP 组 .C 组 比较 血清 MMP-2、 
MMP-9、ICTP 水 平 升 高 ,P<0.05。AMI 组 与 SAP 组 及 C 组 比较 ,血清 MMP-2.MMP-9、ICTP 升 高 ,P<0.05。AMI 组 与 UA 组 比 
较 ,血清 MMP-2.MMP-9 ICTP 均 无 显著 差异 ,P>0.05。ICTP 与 MMP-2.MMP-9 都 具有 正 相 关 性 (P<0.05) ; 与 斑 块 纤维 组 成 比 
例 呈 负 相关 ,与 脂 质 比例 呈正 相关 (P<0.05)。 结 论 冠 心病 患者 血清 ICTP 水 平 升 高 可 提示 粥 样 斑 块 的 不 稳定 性 ,与 MMP-2 水 平 
相关 ,可 作为 无 创 性 的 ACS 的 预测 指标 。 
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Changes in serum level of carboxy-terminal telopeptide of type I collagen in patients 


with coronary heart disease 
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Dongdong, CHEN Guiming 
Department of Cardiology, Zhujiang Hospital, Southern Medical University, Guangdong, Guangzhou 510280 


Abstract: Objective To investigate the serum level of carboxy-terminal telopeptide of type I collagen (ICTP) and explore its 
correlation with MMP-2 and MMP-9 in patients with coronary artery disease (CHD). Methods A total of 103 CHD patients 
treated in our hospital between October, 2013 and May, 2014 were enrolled, including 39 with stable angina pectoris (SAP), 39 
with unstable angina (UA), and 25 with acute myocardial infarction (AMI), with 38 non-CHD volunteers as the control group. 
The serum levels of ICTP, MMP-2, and MMP-9 were detected in all the subjects using enzyme-linked immunosorbent assay 
(ELISA). Results No significant difference in serum levels of MMP-2, MMP-9, or ICTP was found between the control and SAP 
groups or between UA and AMI groups (P20.05), but the latter two groups had significantly higher serum levels of MMP-2, 
MMP-9, and ICTP than the former two groups (P«0.05). Serum ICTP level was found to negatively correlated with the fibrotic 
area and positively with the lipid component in the plaques (P«0.05). Regression analysis revealed significant positive 
correlations of serum ICTP with MMP-2 and MMP-9 (P«0.05). Conclusions An elevated serum ICTP level is indicative of the 
presence of unstable plaques in CHD patients. Serum ICTP is more strongly correlated with MMP-2 than with MMP-9, and 
can be used as a non-invasive marker for assessing vulnerable plaques in patients with acute coronary syndrome. 
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心血 管 疾病 是 全 球 发 病 率 死 亡 率 最 高 的 疾病 "。 ”不 能 预测 急性 冠 脉 综合 征 (ACS) 发 生 。 因 此 ,探寻 科学 

我 国 冠 心病 的 发 病 率 正 运 年 攀升 ,并 呈现 年 轻 化 趋势 。 ”的 可 早期 第 查 冠 心 病 或 能 预测 ACS 的 无 创 指 标 具 有 重 
冠 脉 造 影 是 目前 诊断 冠 心 病 的 “ 金 指标 ” ,而 有 创 的 冠 脉 ” ”要 的 临床 意义 。 

造影 在 很 多 身体 条 件 差 及 对 造影 剂 过 敏 的 患者 中 很 难 动脉 绵 样 硬化 斑 块 中 富 含 I 型 胶原 ,经 过 巨 噬 细 胞 

得 到 应 用 , 且 不 能 检测 早期 冠状 动脉 粥 样 硬化 (AS) ,也 分泌 的 基质 金属 蛋白 (MMPs) 催 化 , 工 型 胶原 被 降解 。 

I W RIRIK mk (carboxy-terminal telopeptide of 


收 稿 日 期 :2014-11-13 type I collagen, ICTP) 是 MMPs 依 赖 性 的 1 型 胶原 的 降 
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pe id — 斑 块 的 血清 指标 。MMPs 同样 对 斑 块 的 稳定 性 也 用 重 
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研究 检测 稳定 性 心 胶 痛 (SAP) 及 ACS 患者 血清 ICTP、 
MMP-2 .MMP-9 水 平 ,从 临床 角度 ,进一步 探讨 ICTP 与 
冠 心病 不 同 阶段 的 关系 及 意义 。 


1 资料 和 方法 
1.1 研究 对 象 

2013 年 10 月 ~2014 年 03 月 在 我 院 心 内 科 门 诊 和 住 
院 的 冠 心 病 患 者 103 名 ,其 中 SAP 患 者 39 例 ,UA 患 
39 例 ,AMI 患 者 25 例 ,其 中 11 例 SAP 患 者 .12 例 UA 患 
者 及 6 例 AMI 患 者 行 血管 内 超声 仪 (intravenous 
ultrasound, IVUS EMI ,并 纳入 38 名 非 动脉 粥 样 便 化 患 
者 为 Conrol(C) 组 。SAP 诊 断 参考 2006 年 欧洲 心脏 学 
会 (ESC) 的 诊断 标准 。UA 诊断 参考 美国 心脏 病 学 学 
会 /美国 心脏 协会 (ACC/AHA) 诊 断 标准 "。AMI 诊 断 
标准 参考 ESC 的 诊断 标准 "。 排 除 标准 (符合 一 条 即 排 
除 ):(1) 有 恶性 肿瘤 病史 ;(2) 严 重 肝 肾 功能 不 全 ;(3) 明 
确 的 血液 系统 疾病 ;(4) 明 确 的 免疫 性 疾病 等 炎 性 疾病 ; 
(5) 明 确 的 甲亢 等 甲状 腺 疾病 ;(6) 其 他 引起 胸痛 的 原因 
如 肺 栓塞 心肌 病 .主动 脉 瘤 心脏 兴 膜 病 及 充血 性 心里 
衰竭 等 ;(7) 上 呼吸 道 \ 肝 脏 、 肾 脏 等 感染 性 疾病 。 所 有 
入 组 对 象 的 一 般 临 床 资料 包括 年 龄 ,性别 \ 体 质量 指数 
(BMD) 血压、 血脂 及 是 否 吸 烟 ( 表 1)。 
1.2 方法 

冠 心病 组 患者 采集 静脉 血 5 ml, 静 置 2h 后 ,3000 
r, 水 平 离心 3 min, 收 集 血 清 -80 CAFRA. MEER 
体检 人 员 静 脉 血 5 ml, 人 处 理 方法 同上 。 用 夹心 酶 联 免 疫 


表 1 患者 基本 临床 资料 


吸附 法 (ELISA) 检 测 血 清 MMP-9、MMP-2、ICTP、 
CRP, IL-6 浓 度 , 人 血清 MMP-9.MMP-2 ICTP CRP、 
IL-6 检 测试 剂 盒 为 杭州 生物 联 科 公 司 .武汉 华美 公司 提 
供 。 操 作 步 又 按照 试剂 盒 说 明 进 行 。IVUS 为 Boston 
Scientific 公 司 生 产 iLab 型 号 ,采用 3 F 40MHz 单轨 机 
械 探 头 , 所 有 超声 图 像 通过 一 自动 回 加 系 统 获得 , 回 园 
速度 为 1 mm/s, 所 有 数据 记录 在 录像 带 上 ,选择 每 例 最 
狭窄 部 位 进行 分 析 , 收 集 最 狭 罕 管 腔 面 积 、 外 弹力 膜 面 
积 、 斑 块 负荷 及 各 种 斑 块 组 成 比例 数据 ,最 狭窄 斑 块 面 
积 为 最 狭 宗 处 外 弹力 膜 面积 减 去 最 狭窄 处 管 腔 面 积 "。 
1.3 统计 学 分 析 

应 用 SPSS 13.0 软 件 进行 数据 处 理 , 用 GraphPad 
Prism 5.01 做 统计 图 ,计量 资料 以 均 数 + 标准 差 表 示 , 计 
量 资料 比较 采用 单 因 素 方差 分 析 , 计 数 资料 采用 卡 方 检 
验 。 计 数 资料 采用 卡 方 检验 方法 进行 ,P<0.05 时 认为 
差异 有 统计 学 意义 。 


2 结果 
2.1 一 般 临床 资料 比较 

SAP 组 患者 男 17 名 , 女 22 名 ,平均 年 龄 39.3 岁 ;UA 
组 患者 男 17 名 , 女 22 名 ,平均 年 龄 61.2 岁 ;健康 对 照 组 
中 男 16 名 , 女 22 名 ,平均 61.0 岁 。AMI 组 男 11 名 , 女 14 
名 ,平均 年 龄 59.5 岁 ;各 组 年 龄 .性别 BMI 及 血压 .血脂 
水 平等 比较 差异 无 明显 统计 学 意义 ,P>0.05, 具 有 可 比 
性 ( 表 1)。 


Tab.1 General clinical data of the patients in different groups (Mean+SD) 


Age (years) Gender (M/F) BMI (kg/m) Hypertension (cases) TG (mmol/L) LDL (mmol/L) Smoking (cases) 


Group n 

SAP 39 59.3+5.0 17/22 24.7+2.9 

UA 39 61.2+6.3 17/22 24.2+4.6 

AMI 25 59.5+5.9 11/14 25.4+3.7 

C 38 61.0x5.7 16/22 23.5+3.0 
2.2 各 组 血清 ICTP 水 平 比 较 

SAP 组 与 对 照 组 比较 ,血清 ICTP 水 平 稍 增高 ,P> 
0.05, 无 显著 差异 ;UA 组 与 SAP 组 、 对 照 组 比较 血清 
ICTP 水 平 升 高 ,P<0.05, 有 显著 差异 ;AMI 组 与 SAP 组 、 
对 照 组 比较 血清 ICTP 水 平 升 高 ,P<0.05, 有 显著 差异 ， 


UA 组 与 AMI 组 比较 ,ICTP 升 高 不 明显 ,P>0.05, 无 显 

著 差 异 (图 1)。 

2.3 SAP 组 及 UP-AMI 组 IVUS 斑 块 组 成 分 析 图 ,如 图 2 
IVUS 管 腔 最 狭 窗 处 斑 块 数据 比较 :SAP 组 与 

UA-AMI 组 比较 ,最 狭 窗 斑 块 面积 REB fr fnr A E 


4.2+1.3 3.4+1.4 16 
4.5+1.2 3.51.5 15 
4.9+2.4 3.8+1.6 9 
4.1+1.1 3.2+0.9 14 


差异 ,P<0.05; 斑 块 纤维 组 成 . 脂 质 坏死 比 例 , 有 显著 差 
异 ,P<0.05; 最 狭 宗 管 腔 面积 .钙化 ,无 显著 性 差异 ,P> 
0.05。 最 狭窄 处 斑 块 等 数据 与 ICTP 相关 性 分 析 :纤维 
组 成 比例 , 脂 质 与 CTP 具 有 相关 性 ,分 别 为 r=-0.37,r= 
0.35,P<0.05, 最 狭 罕 处 斑 块 面积 管 腔 面积 、 斑 块 负 共 
以 及 坏死 组 成 比例 、 钙 化 组 成 比例 与 1CTP 无 相关 性 
(P>0.05, 表 2)。 
2.4 各 组 血清 MMP-2J.MMP-9、CRP\IL-6 水 平 比 较 
SAP 组 与 对 照 组 比较 ,血清 MMP-2,MMP-9 水 平 
稍 增 高 ,P>0.05, 无 显著 差异 ;血清 CRP IL-6 水 平 升 高 ， 
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图 1 各 组 血清 ICTP 水 平 比 较 
Fig.1 Serum levels of ICTP in different groups. 


P<0.05, 有 显著 差异 。AMI 组 `.UA 组 与 SAP 组 .对照 组 
比较 血清 MMP-2、MMP-9、CRP、IL-6 水 平 升 高 , P< 
0.05, 有 显著 性 差异 。AMI 组 与 UA 组 比较 ,血清 
MMP-2 ,MMP-9 .CRP 均 无 显著 差异 ,P>0.05,IL-6 增 加 
明显 ,P<0.05, 有 显著 差异 ( 表 3)。 
2.5 血清 ICTP 与 MMP-2.MMP-9 相 关 性 分 析 

血清 ICTP 与 MMP-2, MMP-9 相关 性 分 析 ,ICTP 
与 MMP-2 相 关 性 为 0.272, P<0.05;ICTP 与 MMP-9 相 
关 性 为 0.221(P<0.05, 图 3)。 


i 
i 


冠 心病 是 多 种 遗传 和 环境 因素 共同 作用 引起 的 复 
病 , 其 易 患 因素 众多 ,主要 是 年 龄 性别、 高 血压 , 糖 


图 2 SAP 组 和 UAP-AMI 组 IVUS 斑 块 组 成 分 析 图 
Fig.2 Intravascular ultrasound-virtual histology for assessing the composition of the 
atherosclerotic coronary lesions in SAP and UA-AMI patients. The green area represents 


the fibrous tissue, the yellow area the lipidic tissue, and the purple area the necrotic tissue; 


the blue area indicates calcification. 


X2 SAP 与 UAP-AMI 组 IVUS 斑 块 数据 比较 及 与 ICTP 相 关 性 分 析 
Tab.2 Plaque data analysis by IVUS in SAP and UAP-AMI groups and regression analysis of the relationship between 


serum ICTP and plaque data (MeanxSD) 


SAP UA-AMI P Correlation with ICTP P 

n 11 18 

MLA, mm’ 6.21+3.50 5.15+2.81 0.38 0.21 0.278 
Plaque area of MLA, mm* 6.34+2.42 9.25+2.41 0.004 0.34 0.067 
Plaque stress, % 51.90+16.30 64.94+6.70 0.027 0.07 0.706 
Fibrous area of MLA, % 79.64+6.44 70.94+8.33 0.006 0.37 0.043 
Lipid area of MLA, % 7.45+2.91 10.83+3.03 0.006 0.35 0.002 
Necrosis area of MLA, % 10.45+4.32 17.56+6.86 0.005 0.32 0.087 
Calcium area of MLA, 96 2.18+3.14 0.61+1.50 0.16 0.30 0.113 


MLA, minimum luminal area. 


其 病理 基础 ,随后 可 出 现 SAP, 当 不 稳定 

形成 后 ,可 出 现 UA, 当 病情 进一步 发 展 ,最 终 可 导 
致 AMI, 威 胁 生 合 。 由 于 冠 脉 造 
日 能 反应 


影 存在 缺陷 ,因此 探寻 
冠 心病 病情 或 者 AS 斑 块 的 指 


标 具 有 重 


是 


的 临床 意义 。 


Uii, MMP-2,MMP-9 JB 


细胞 外 基质 的 构成 成 分 影响 斑 块 的 稳 
是 一 类 具有 切割 细胞 外 基质 成 分 功能 的 的 锌 依赖 性 肽 


定性 ,MMPs 


于 明胶 酶 类 ,主要 功能 是 
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表 3 各 组 血清 MMP-2.J.MMP-9、CRP、IL-6 水 平 比较 


Tab.3 Serum levels of MMP-2, MMP-9, CRP, and IL-6 in different groups (Mean+SD) 


Group n MMP-2 (ng/mL) MMP-9 (ng/mL) CRP (mg/L) IL-6 (pg/mL) 

SAP 39 1.45x1.02 317.53x89.17 3.78x1.38** 116.00-48.20*** 
UA 39 2.34] 47 393.04x185.46* 4.693.159: 164.78x51.4] em 
AMI 25 3.441.896 463.18x222.09** 5.39::].95 eM 196.45::59.85:::en* 
C 38 1.36+0.89 302.15+84.33 2.63+1.19 67.39+49.34 


*P«0.05, **P«0.01, ***P«0.001 vs C group; '"P«0.05, "P«0.01, P<0.001 vs SAP group; *P«0.05, **P«0.01, ***P«0.001 vs UA group. 


MMP2 (ng/mL) 
Az 


24 


ICTP (ng/ml) 


图 3 ICTP 与 MMP-2.MMP-9 相 关 性 分 析 


MMP9 (ng/mL) 


15003 r-0.221 
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LI 
1000 
5004 
0g 
0 15 
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Fig.3 Regression analysis of the correlation of serum ICTP with MMP-2 and MMP-9. 


切割 入 、V 、WE、X 型 胶原 和 弹性 蛋白 以 及 胶原 酶 作用 后 
的 工 . 开 、 亚 型 胶原 ,能 促进 斑 块 形成 并 减少 斑 块 的 体 
耻 。 斑 块 的 稳定 性 取决 于 纤维 帽 。MMP-2 的 分 泌 主要 
会 降解 斑 块 纤维 帽 ,导致 不 稳定 斑 块 的 形成 ,其 在 冠 肪 
粥 样 斑 块 中 非常 活跃 , 它 的 激活 与 斑 块 钙化 有 关 "; 
Galis 在 MMP-9 基 因 斋 除 小 鼠 中 发 现 ,MMP-9 的 缺乏 可 
导致 血管 内 膜 斑 块 明显 减少 和 管 腔 消失 , 胞 外 基质 增加 ， 
推测 MMP-9 的 抑制 将 会 使 动脉 血管 壁 更 加 坚固 W 
SU ASAP RIUA HR EAE MMP-2 , MMP-9 的 表 
达 和 分 泌 较 C 组 明显 增加 后 。 研 究 发 现 MMP-2、 
MMP-9 水 平 从 C 组 ,SAP 组 ,UA 组 ,AMI 组 依次 递增 ， 
提示 其 水 平 与 疾病 严重 程度 相关 中 。UA 与 SAP 组 比 
较 ,MMP-2,MMP-9 均 明显 增加 ,提示 MMoPs 可 参与 不 
稳定 斑 块 的 形成 ,MMP-2 和 MMP-9 升 高 可 提示 AS RE 
块 的 不 稳定 性 ;但 是 SAP 组 与 C 组 比较 无 统计 学 意义 ， 
与 Kai 等 人 研究 结果 一 致 二 ,提示 MMP-2.MMP-9 在 早 
期 AS 斑 块 形成 过 程 中 作用 不 大 。 
AS 病 灶 含 较 多 的 I 型 胶原 , 巨 哈 细胞 侵入 病灶 后 分 
W MMPs ,催化 降解 I 型 胶原 ,破坏 AS 斑 块 的 结构 ,分解 
生成 ICTP”。 目 前 ICTP 是 转移 性 骨 肿 瘤 的 指标 ,与 
其 他 的 转移 性 骨 肿 瘤 指标 相 比 ,ICTP 不 受 组 织 蛋 白 酶 
K 的 催化 和 破 骨 细胞 的 骨 吸 收 的 影响 中 。 新 近 人 研究 表 
明 ,在 排除 骨 肿 瘤 的 冠 心病 患者 ,血清 ICTP 水 平 高 低 与 
斑 块 核心 坏死 面积 大 小 有 关 , 或 可 提示 不 稳定 斑 块 的 形 
成 。 本 研究 结果 显示 ,UA 组 .AMI 组 比 SAP 组 .C 组 


的 ICTP 水 平 明显 升 高 ,而 SAP 组 与 C 组 ,AMI 组 与 UA 
组 ICTP 无 明显 差异 。 斑 块 稳定 性 与 许多 斑 块 数据 有 
关 ,Nasu 等 "认为 斑 块 稳定 性 与 坏死 组 成 比例 相关 ,而 
斑 块 纤维 比例 与 坏死 比例 呈 负 相关 ,而 斑 块 脂 质 比 例 越 
高 , 斑 块 越 易 坏死 破裂 ,因此 三 者 尼 是 斑 块 稳定 性 的 良 
好 指标 吗 , 结 合 入选 病例 IVUS 管 腔 最 狭窄 处 斑 块 数据 ， 
与 ICTP 相 关 性 分 析 , 提 示 ICTP 升 高 与 不 稳定 斑 块 的 形 
成 相关 ,或 不 参与 AS 斑 块 的 早期 形成 ,其 升 高 可 见于 不 
稳定 斑 块 的 形成 ,或 可 作为 临床 指标 。 在 无 骨 肿 瘤 时 ， 
ICTP 的 形成 主要 来 源 于 MMPs 的 降解 ,ICTP 与 MMPs 
相关 性 分 析 , 结 果 提 示 ,MMP-2 与 ICTP 相 关 性 更 高 ,可 
能 与 MMP-2 能 降解 I 型 胶原 ,而 MMP-9 无 这 种 作用 有 
X. MMP-9 升 高 可 能 与 整体 MMPs 增加 有 关 ” 。 
CRP IL-6 等 炎症 因子 ,在 AS 斑 块 的 结构 变化 , 冠 心病 
病情 进展 具有 重要 作用 ,其 水 平 与 冠 心 病 病情 严重 程度 
关系 密切 5220。 与 CRP IL-6 相 比 ,ICTP 在 SAP 组 中 升 
高 不 明显 ,或 不 能 提示 早期 冠 心病 ,而 在 UA 组 中 ,ICTP 
升 高 ,表明 炎症 因子 参与 AS 斑 块 早期 形成 ,并 且 炎 症 因 
子 的 水 平 能 提示 AS 斑 块 的 演变 。 

综 上 所 述 , 患 者 血清 CRP IL-6 水 平 与 冠 心病 发 生 
发 展 密切 相关 , 且 其 水 平 与 冠 心病 的 疾病 严重 程度 一 
致 ,结合 临床 ,这 些 因子 升 高 可 提示 早期 冠 心病 的 患 病 
风险 。MMP-2 .MMP-9 水 平 在 SAP 组 中 与 C 组 中 无 明 
显 差异 ,不 能 用 于 冠 心病 的 早期 租 查 ,但 其 升 高 能 提示 
AS 斑 块 的 不 稳定 性 。ICTP 在 国内 和 暂 无 类 似 研 究 ,根据 
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其 产生 原理 及 本 研究 结果 提示 ,ICTP 与 MMPs 类 似 ,其 

高 能 提示 斑 块 的 不 稳定 性 ,不 能 用 于 提示 早期 冠 心 
病 。 外 于 本 研究 样本 量 较 小 , 今 后 还 需 进 一 步 扩 大 样本 
量 并 通过 严格 设计 的 临床 试验 来 证 实 , 冠 心病 的 早期 治 
疗 及 临床 诊治 提供 新 的 无 创 指标 。 
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